24.06.2022 Biatystok
Dr hab. n. med. Lukasz Bolkun
Klinika Hematologii
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Rainer pt. ,,Ocena zaburzen
hormonalnych i Kkostnych u pacjentow po przeszczepieniu

allogenicznych komérek krwiotwoérczych”

Przeszczepy komoérek hematopoetycznych (hematopoetic stem cell transplantation -
HSCT) od dawcy niespokrewnionego sg uznang i powszechnie stosowang metoda leczenia
wielu choréb hematologicznych. W ciggu ostatnich dziesigcioleci nastgpila znaczna poprawa
wynikow leczenia przeszczepieniem komérek hematopoetycznych u o0sob z chorobami
nowotworowymi oraz wrodzonymi i nabytymi chorobami nienowotworowymi, dlatego
wskazania do HSCT u tych pacjentow stale sig rozszerzaja.

Na pomyslny wynik alloHCT wptywaja czynniki, ktore moga by¢ zwigzane z samg
procedurg przeszczepowa, ale takze ze stanem pacjenta przed HSCT. Powiktania mogg by¢
spowodowane toksyczno$cig leczenia kondycjonujagcego i stosowaniem leczenia
immunosupresyjnego, co moze prowadzi¢ do uszkodzefi narzadowych lub ciezkich,
zagrazajacych zyciu zakazen. Dodatkowo w przypadku transplantacji allogenicznych,
szczeg6lnie od dawcow niespokrewnionych, czy cze$ciowo zgodnych dawcow rodzinnych,
moga wystepowaé powiklania immunologiczne, jak ostra i przewlekla choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease GvHD) oraz brak przyjecia lub odrzucenie
przeszczepu. Powiklania, ktore wystepuja do 100 dnia po HSCT okreslane sg jako wczesne,
a wystepujace po tym terminie jako pozne. Wczesne powikiania toksyczne zwykle
spowodowane sa leczeniem kondycjonujacym i sag w wigkszosci podobne do powiktan
mogacych wystapi¢ u pacjentéw poddawanych intensywnej konwencjonalnej chemioterapii.

Najczestsze — wezesne i przemijajgce — powiklania leczenia mieloablacyjnego to
nudnogci i wymioty, zapalenie §luzowek przewodu pokarmowego oraz utrata owlosienia. Do

ciezkich powiktan nalezg: krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespot niedroznosci



zatokowej watroby, zespol przesigkania naczyn wlosowatych, rozsiane krwawienie do
pecherzykéw ptucnych, mikroangiopatia zakrzepowa, zespot samoistnego zapalenia ptluc.
Toksycznos¢ terapii wysokodawkowej moze sig réwniez ujawnia¢ po miesigcach czy latach w
formie p6znych powiktan (nieptodnos¢, zaéma, wtérne nowotwory).

Mechanizm i czestos¢ wystepowania dysfunkcji gruczotow dokrewnych po alloHSCT
nie sa dokladnie poznane. Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze gldwng przyczyng
zaburzen hormonalnych jest toksyczne dziatanie kondycjonowania (stosowanie
wysokodawkowanej radio- i chemioterapii), ale takze: leczenie chemioterapig oraz lekami
immunosupresyjnymi zaréwno przed jak i po alloHSCT, rozpoznanie podstawowe, wiek
pacjenta, GvHD i inne pierwotnie nieendokrynologiczne powiklania, ktoére odgrywajg
znaczaca role w utrzymaniu homeostazy ustroju.

Nakladanie si¢ objawéw choroby podstawowej, innych przewlekiych lub nowo
wykrytych schorzefi, powiktan po stosowanej chemioterapii (przede wszystkim GvHD)
sprawia, ze przebieg kliniczny zaburzefi hormonalnych moze by¢ w tej grupie pacjentow
nietypowy.

Dlatego tez wybrany przez Doktoranta temat pracy nalezy uznac za aktualny i w pelni
uzasadniony.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 162 strony. Pracg uzupelniaja zamieszczony na
poczatku spis uzytych w tekécie skrotow, spis tabel i rycin oraz streszczenie w jgzyku polskim
i angielskim oraz konicu doktoratu spis 253 pozycji pi$miennictwa.

W opracowaniu umieszczono 15 rycin i 18 tabel. Praca napisana jest poprawng
polszczyzna, pod wzgledem edytorskim jest wykonana staranie. Na pochwale zastuguje fakt,
ze praca napisana jasnym, precyzyjnym, medycznym jezykiem.

We wstepie obejmujacym 40 stron Autorka w wyczerpujacy i w jasny sposob
niezwykle rzetelny przedstawita aktualny stan wiedzy w zakresie wybranego przez siebie
tematu tj. wskazaf do transplantacji komorek macierzystych, Doktorantka opisuje réznice
w transplantacji pod wzgledem Zrédet komorek macierzystych lub sposobu kondycjonowania.
Nastepnie Autorka przedstawia najczgstsze wczesne 1 pozne powiklania po transplantacji
szpiku. Swobodny sposob poruszania si¢ w obszarze tego trudnego zagadnienia dowodzi
dojrzatosci naukowej Autorki. Tekst wstepu wedlug recenzenta mogiby zosta¢ opublikowany
w postaci monografii, gdyz jest aktualnym i bardzo drobiazgowym zbiorem informacji o
transplantacji komoérek macierzystych.

W rozdziale ,,Cel pracy” autorka przedstawila jeden gléwny cel podjetego projektu

badawczego, polegajacego na identyfikacji i okresleniu czestosci wystepowania zaburzen
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zabiegu alloHSCT w tym znaczacy wzrost zaburzen tarczycy ale réwniez znamienny wzrost
odsetka 0sob z zaburzeniami ze strony nadnerczy. W dalszej czgsci wynikow autorka
wykazuje znaczacy wzrost odsetka menopauzy u niemal wszystkich kobiet po roku od
alloHSCT oraz hipogonadyzmu u mezezyzn do niemalze 20% analizowanych chorych.

Nastepnie Doktoranta wykazuje iz obnizong gesto$¢ kosci stwierdzita u 45,8%
pacjentéw przed transplantacja. Odsetek ten wzrést po roku od alloHSCT do prawie %
analizowanych chorych.

W czedci szczegbtowej analizy czynnikow wplywajacych na zaburzenia Doktoranta
nie wykazata wplywu intensywnosci kondycjonowania (RIC vs MAC) na wystapienie
powiklan hormonalnych, jednak, jak zwraca uwage sama Autorka, ze wzgledu na krotki okres
obserwacji, wykazany brak zaleznosci wymaga dodatkowego potwierdzenia.

Na podstawie wykonanych badafn i analiz statystycznych, Doktorantka ponadto
wysuneta podejrzenie niedoszacowania wtornej niedoczynnosci kory nadnerczy (WNKN)
oraz hipogonadyzmu (u mezczyzn) i zaproponowata oznaczanie DHEA-S jako dodatkowego
markera niedoczynnosci kory nadnerczy (NKN) oraz poszerzenie diagnostyki o SHBG
i wskaznika andropauzy w przypadku objawéw hipogonadyzmu z prawidlowym stezeniem
testosteronu.

Doktorantka zwraca szczegdlng uwag na fakt, iz osoby z wysokim stgzeniem
kortyzolu sa w grupie ryzyka depresji oraz na potrzebg wykonywania u wszystkich osob
zakwalifikowanych do alloHSCT danego parametru jako badania przesiewowego, celem
lepszego wyodrebnienia 0s6b z mozliwymi powiklaniami psychologicznymi, w trakcie i po
alloHSCT.

Nastepnie w kolejnej czesci, w rozdziale Dyskusja, wyniki zostaly omoéwione
wyczerpujaco w szerokiej, wnikliwej i krytycznej dyskusji opartej o wspotczesne, dobrze
dobrane pi$miennictwo. Przeprowadzona dyskusja swiadczy o duzej wiedzy doktoranta oraz
krytycznym podejsciu do uzyskanych wynikow.

Podsumowanie pracy stanowi 11 wuzasadnionych wnioskéw, wyptywajacych
z uzyskanych wynikéw badan, odpowiadajacych na zatozony cel badan.

Podsumowujac stwierdzam, iz przedstawiona mi do oceny praca lek Magdaleny
Rainer charakteryzuje sie trafnoscia wyboru tematu oraz stanowi warto$ciowy i oryginalny
dorobek naukowy. Doktorantka wykazala si¢ umiejetno$cia wykorzystania dostgpnej
bibliografii oraz formutowania celow planowanych badan naukowych i wnioskéw z nich
wyplywajacych. Zawarta w rozprawie analiza tematu jest spdjna i przyczynia si¢ do lepszego

poznania omawianej tematyki, totez jest cennym uzupelnieniem dostepnego pisSmiennictwa



hormonalnych (tj. dysfunkcji tarczycy, kory nadnerczy i gonad) oraz zaburzen kostnych
u pacjentéw po alloHSCT oraz 9 celi pobocznych jak: przedstawienie epidemiologii zaburzen
funkcji tarczycy, zaburzen nadnerczowych, powiklan gonadalnych oraz zaburzen
metabolizmu kosci u kandydatéw na biorcow allogenicznych komorek krwiotworczych.

Kolejny cel poboczny dotyczyt identyfikacji zalezno$ci pomigdzy obecnoscig
przeciwcial przeciwtarczycowych, a wystapieniem zaburzen funkcji tarczycy po alloHSCT,
stezeniem kortyzolu, a czgstoscia wystepowania niedoczynnosci kory nadnerczy po
alloHSCT. Kolejne cele dotyczyty poréwnania dwoch metod diagnostyki hipogonadyzmu i
oceng przydatnosci wskaznika andropauzy w przypadku podejrzenia niedoszacowania
hipogonadyzmu. Ostatni cel pracy dotyczyt proby sformutowania propozycji badan
oceniajacych zaburzenia hormonalne i kostne u pacjentow przed i po alloHSCT.

Badaniem pracy doktorskiej Autorka objeta 197 pacjentéw poddanych zabiegowi
alloHSCT, hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnetrznych, Hematologii i Onkologii
SPCSK, WUM w okresie 01.03.2012 - 01.01.2016 .

Badanie miato charakter prospektywny obserwacyjny, nieinterwencyjny. Zakres

badania nie wykraczal poza standardowe postepowanie okolo transplantacyjne, Autorka
réwniez poinformowata Komisj¢ Bioetyczna o jego rozpoczeciu i zakresie prowadzonych
prac.
Autorka dokonata oceny aktywnosci hormonalnej w trzech punktach czasowych: pierwszy
przed zabiegiem alloHSCT, drugi, we wczesnym okresie po alloHSCT- w okoto 100 dobie
oraz trzeci w okresie 12 miesiccy po alloHSCT. Oceng gestosci kodci za pomoca
densytometrii Doktorantka dokonata przed zabiegiem i rok po alloHSCT.

Nalezy podkresli¢ staranno$¢ opisu przeprowadzonych i wykorzystanych przez
doktoranta metod badawczych. Do opisanych metod zalgczona sg tabele z dokladnym
wyszczegolnieniem analizowanych parametréw, norm oraz lub definicji niedoboru
z poddaniem kryteriow rozpoznania analizowanego powiktlania.

Rozdziat ,,Wyniki” jest bardzo szczegblowy i posiada charakter opisowy. Prawie
kazdy oceniany parametr jest przedstawiony w postaci tabeli lub ryciny, co bardzo ulatwia
$ledzenie tekstu i sposobu realizacji badan.

Doktorantka wykazala wysoka czgstos¢ wystgpowania zaburzen hormonalnych
i kostnych zaréwno przed, jak i po alloHSCT. Na podstawie przeprowadzonych badan
Doktorantka wykazala istnienie zaburzen czynnos¢ tarczycy juz u 1/3 pacjentow, objawow
menopauzy u 2/3 analizowanych kobiet oraz hipogonadyzmu u prawie 10% mezczyzn przed

planowanym alloHSCT. Autorka podkresla dalsze zwiekszenie zaburzen hormonalnych po



naukowego. Autorka w pelni zrealizowala zaplanowany cel, dobrze opanowal nietatwy
warsztat badawczy i wykazala si¢ doskonale przygotowaniem merytorycznym. Rozprawa ma
duza warto$¢ poznawcza i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej
dziedzinie.

Wykonanie przez doktorantke ogromnej pracy badawczej o duzej wartosci naukowej
a dodatkowo rzeczowa i krytyczna ocena uzyskanych wlasnych danych oraz wysoka
staranno$¢ opracowania statystycznego wynikéw, jak réwniez szata graficzna upowazniajg
mnie do wystgpienia do Wysokiej Rady o przyznanie wyréznienia za wybitng rozprawe
doktorska.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji praca autorstwa lekarza Magdaleny Rainer
spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr
65, poz. 595 oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe
— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018r poz. 1669 z pézn.zm). Tym samym
zwracam sie do Rady Dyscypling Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie o dopuszczenie lekarza Magdaleny Rainer do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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